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 論文題名 
The effect of forced expression of mutated KRAS gene on gastrointestinal cancer cell 
lines and the IGF-IR targeting therapy. 
 研究目的 
   消化器腫瘍において、KRAS 遺伝子の変異は癌の進展だけではなく抗 EGFR 治療
への抵抗性に関わる重要な役割を果たしている。IGF-IR シグナル経路は多くの癌種
において癌発生や癌の進行に必要である。我々は以前から、変異 KRAS遺伝子をもと
もと発現している消化器癌細胞株に対して、IGF-IR のドミナント・ネガティブを発
現するリコンビナント・アデノウイルスや抗 IGF-IR モノクローナル抗体が治療効果
を示すことを明らかにしてきた。この研究では、消化器癌細胞に変異 KRAS遺伝子を
強制発現させることによる形質変化を解析し、さらに変異 KRAS遺伝子強制発現株に
対する IGF-IR 阻害効果を評価することを目的とした。                                  
 研究方法   
   元来 KRAS遺伝子が野生型である消化器癌細胞株である、大腸癌細胞株 RKOと膵
臓癌細胞株 BxPC-3に、変異 KRAS遺伝子を導入し安定発現する細胞株を作成した。
強制的に変異 KRAS遺伝子を導入した細胞株に関して、増殖能、アポトーシス誘導能、
遊走能、浸潤能を評価した。そして、IGF-IR のドミナント・ネガティブの抗腫瘍効
果を評価した。                                  
研究成績及び考察 
   変異 KRAS 遺伝子を導入することで、消化器癌細胞株 2 種(RKO、BxPC-3)はより
悪性度の強い表現型となり、増殖能、アポトーシス誘導能、遊走能、浸潤能は増加し
た。変異 KRAS 遺伝子により悪性度が高まった２細胞株に対しても、IGF-IR に対す
るドミナント・ネガティブは、細胞増殖、コロニー形成能、遊走能、浸潤能を抑制し、
化学療法によるアポトーシス誘導を増強した。Western blotting からは、IGF-IR の
dominant negativeは ERKs経路より Akt経路を抑制することが明らかとなった。                                                                   
結論 
   変異 KRAS遺伝子を強制発現させると、消化器癌細胞はより悪性度の強い形質を呈
することが示唆された。IGF-IR は、たとえ KRAS 遺伝子変異を強制発現させた消化
器癌細胞に対しても、有望な分子標的となることが推察された。               
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論文題名 
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結果の要旨 
 
本研究は、変異 KRAS 遺伝子を強制発現する細胞株を樹立し、IGF-1R 標的治療による
抗腫瘍効果を評価することを目的として行った。樹立されている野生型 KRAS 遺伝子を発
現している消化器癌細胞株に対して変異 KRASG12V 遺伝子を強制発現させると、さらに悪
性度の高い形質を示す細胞株が樹立された。また、変異 KRASG12V 遺伝子を強制発現させ
た細胞株に対しても、IGF-1R阻害は抗腫瘍効果を示すことが明らかとなった。変異 KRAS
遺伝子を獲得した癌細胞に対して、IGF-1Rは有望な分子標的となることが推察された。本
論文は、変異 KRAS 遺伝子をもつ消化器癌の治療薬を開発するうえで重要な情報を提供す
るものであり、博士論文に値するものと認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
